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 Streszczenie   
Relaksyna 2 jest polipeptydem o budowie podobnej do insuliny i insulino-podobnych czynników wzrostu (IGFs). 
Hormon ten nie wchodzi jednak w interakcje z receptorami insulinowymi, przez co wykazuje zdecydowanie odmien-
ne właściwości biologiczne. 
Relaksyna 2 powoduje aktywację receptorów: LGR7 i LGR8. Receptory te należą do siedmiodomenowych recepto-
rów transbłonowych, sprzężonych z białkiem G, zawierających powtórzenia bogate w leucynę (LRR). Funkcja relak-
syny 2 kojarzona jest przede wszystkim z żeńskim układem rozrodczym, zwłaszcza w czasie ciąży. Jednak ostatnie 
badania wykazały, że ten polipeptyd jest także zaangażowany w proliferację i różnicowanie komórek. Ponadto 
odnotowano, że peptydy z rodziny czynników relaksynopodobnych, wpływają na inwazyjność oraz angiogenezę 
nowotworów żeńskiego i męskiego układu rozrodczego. 
Niniejszy artykuł poglądowy przedstawia wiele interesujących informacji na temat struktury oraz funkcji relaksyny 2 
i jej receptorów. Dostarcza również wielu dowodów na udział tego peptydu w procesie nowotworzenia. 
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 Abstract 
Relaxin 2 is a polypeptide hormone structurally related to insulin and insulin-like growth factors (IGFs). However, it 
does not interact with insulin receptors and has a decidedly different biological properties. Relaxin 2 activates LGR 7 
and LGR 8 relaxin receptors, that belong to the leucine-rich repeat-containing (LRR), G protein-coupled receptors. 
The characteristic functions of relaxin are associated with female reproductive system, especially during pregnancy. 
However, recent studies have shown that polypeptides with relaxin-like factor family (RLF) are involved in cell 
proliferation and differentiation, as well as invasion and angiogenesis of female and male reproductive cancers.  
This review provides information on the structure and function of relaxin and its receptors. Furthermore, we present 
evidence of the involvement of these elements in the process of cancerogenesis.
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[1].	Uznawana	 jest,	 obok	 estrogenu	 i	 progesteronu,	 jako	 jeden	








Tkankowa lokalizacja genów dla relaksyn
U	ludzi	i	wyższych	naczelnych	opisano	trzy	oddzielne	geny	
dla	 relaksyn:	RNL1,	RNL2,	RNL3.	RNL2	koduje	 relaksynę	2,	






















nika	wzrostu	(ang. insulin-like growth factor	–	IGF)	[2-10].	
Relaksyna	2	 syntetyzowana	 jest	w	postaci	preprohormonu	
(21	kDa)	 składającego	 się	 z	 sekwencji	 sygnałowej	 oraz	 trzech	
domen	B-C-A.	(Rycina	1A).	
Sekwencja	liderowa	kieruje	preprohormon	do	retikulum	en-
doplazmatycznego,	 gdzie	 podlega	 on	 obróbce	 potranslacyjnej.	




wnątrzłańcuchowy	 i	 dwa	 międzyłańcuchowe).	 Homologia	 se-
kwencyjna	 relaksyn,	 wśród	 blisko	 spokrewnionych	 gatunków	
jest	 stosunkowo	niska	 (30-60%).	Niemniej	 jednak	podobna	 lo-
kalizacja	wiązań	disiarczkowych	i	położenie	cystein	warunkuje	




Obecnie	 widomo,	 że	 peptyd	 C	 nie	 zawsze	 usuwany	 jest	
w	 całości	 albowiem	w	cząsteczce	mogą	pozostać	 tzw.	 regiony	
flankujące.	W	powstałym	heterodimerze,	domena	A	(21	am.)	jest	
odpowiedzialna	 za	 utrzymanie	 prawidłowej,	 trójwymiarowej	
struktury	domeny	B	(27	am.).	Domena	B,	posiadająca	specyficz-
ny	 motyw	 wiążący	 (Arg-X-X-X-Arg-X-X-Ile/Val),	 odpowiada	
za	interakcje	z	receptorami	relaksynowymi.	Warto	podkreślić,	że	
relaksyna	2	w	postaci	 funkcjonalnego	białka	nie	 oddziaływuje	
z	 receptorami	 insulinowymi	 i	wykazują	odmienne	właściwości	
biologiczne	[2-11].	
Budowa i funkcje receptorów relaksynowych
Dotychczas	poznane	receptory	dla	relaksyn	należą	do	rodzi-
ny	LGR	(ang. leucine-rich repeat-containing G protein-coupled 
receptor)	i	są	strukturalnie	podobne	do	receptorów	dla	gonado-
tropin	(ang. follicle-stimulating hormone	–	FSH	i	ang. luteinizing 
hormone	LH)	oraz	TSH	(ang. thyroid stimulating hormone).	Po-
siadają	one	dużą	domenę	zewnątrzkomórkową	zawierającą	cha-
rakterystyczne	powtórzenia	aminokwasów	bogatych	w	leucynę	
(ang. multiple leucine rich repeats	 –	LPR).	Dziesięć	LRRs	 na	
końcu	N	uzupełnia	LDL-a	(ang. low-density lipoprotein class A).	
Domena	hydrofobowa	składa	się	z	siedmiu	pętli	transbłonowych	







Rycina 1. Przemiany relaksyny od form prekursorowych do aktywnego biologicznego wariantu tego polipeptydu.
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Obydwa	 wyżej	 wymienione	 receptory	 relaksynowe,	 mają	
zdolność	aktywacji	cyklazy	adenylanowej.	Powoduje	to	wzrostu	
śródkomórkowego	poziomu	cAMP	i	pobudzenie	ścieżki	sygna-
łowej	dla	rodziny	kinazy	białkowej	A	(PKA;	ang. protein kinase 
A)	oraz	wpływa	na	produkcję	tlenku	azotu	[3-11].	
Relaksyna 2 w procesie nowotworzenia
Niedawno	zaobserwowano,	że	relaksyna	2	może	odgrywać	
istotną	 rolę	w	procesie	nowotworzenia.	Udowodniono,	 że	hor-
mon	 ten	 wpływa	 na	 proliferację	 i	 różnicowanie	 komórek	 jak	
również,	jest	zaangażowany	w	przebudowę	i	regenerację	tkanek	
oraz	 proces	 tworzenia	 nowych	 naczyń	 krwionośnych	 [5-8,	 12,	
13].	(Rycina	4).






Zhang	 i	wsp.	 [14]	 odnotowali,	 że	 relaksyna	 2	wpływa	 na	
proliferację	 ludzkich	komórek	endometrium	(NHE),	ostrej	bia-
łaczki	szpikowej	(THP-1),	mięśni	aorty	płucnej	poprzez	aktywa-
cje	 kinaz	MAP	 (ang. mitogen-activated protein kinase)	w	 tym	
kinaz	MEK	 (ang. mitogen extracellular kinase)	 należących	do	
kluczowych	 mediatorów	 kancerogenezy.	 Ponadto	 stwierdzono	
aktywację	 czynnika	 transkrypcyjnego	CREB	 (ang. cyclic-AMP 
response element),	 którego	 fosforylacja	 odpowiada	 za	 późne	
efekty	 działania	 receptorów	 związanych	 z	 cyklazą	 adenylano-
wą.	W	tym	przypadku,	w	przeciwieństwie	do	insuliny	i	IGF-1,	
nie	odnotowano	aktywacji	szlaku	sygnalizacyjnego	PI3/Akt	czy	
kinazy	JNK	(ang. Jun N-terminal kinase)	w	komórkach	endome-
trium	[14].	
Potwierdzono,	że	 relaksyna	2	powoduje	wzrost	wewnątrz-
komórkowego	 poziomu	 tlenku	 azotu	 (NO)	 poprzez	 wpływ	 na	
ekspresję	i/lub	aktywność	NOS	(ang. nitrous oxide systems)	[15].	
Działanie	 tlenku	azotu	 jest	zależne	od	 typu	komórek	 i	na-
rządów.	 Z	 jednej	 strony	 relaksyna	może	wykazywać	 działanie	
prokancerogenne	albowiem	tlenek	azotu	posiada	zdolności	indu-
kowania	mutacji	(np.	pojedynczych	pęknięć	nici),	prowadzi	do	




NO	wynikające	m.in.	 z	 hamowania	 aktywności	 kinaz	MAPK,	
reduktazy	 rybonukleotydowej,	kinazy	zależnej	od	cyklin	Cdk2	
i	transkrypcji	genu	cykliny	A	a	także	aktywacji	białka	p21CIP1/



























Rycina 2. Schematyczna budowa receptora relaksynowego (LGR7 i/lub LGR8).
Rycina 3. Powinowactwo wybranych czynników relaksynopodobnych (RLN1, 
RLN2, RLN3 i INSL3) do receptora LGR7 i LGR8.
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krokowego	[25-27]	czy	komórkach	endometrium	[28].	
Z	powyższych	badań	wynika,	że	wpływ	relaksyny	2	na	prze-
żywalność	 i	 podziały	 komórkowe	 jest	 zarówno	 dawkowo-	 jak	
i	tkankowo-zależny.	




śnych	 i	 limfatycznych	 (ang. intravasation)	 oraz	 przemieszcza-































[38].	 Podobnie	 wyższy	 poziom	 tego	 polipeptydu	 stwierdzono	
u	 pacjentów	 z	 przerzutującym	 rakiem	 prostaty,	 w	 porównaniu	
z	nowotworem	nieinwazyjnym	tego	gruczołu	[37].	










rowymi	 a	 osteoklastami,	 komórki	 nowotworowe	 poprzez	 np.	
relaksynę	2	stymulują	działanie	komórek	kościogubnych,	które	
z	 kolei	wytwarzają	 czynniki	wzrostu	 stymulujące	 rozrost	 guza	
[39-41].
Wpływ relaksyny 2 na powstawanie nowych naczyń 
krwionośnych
Wzrost	 guza,	 w	 większości	 przypadków,	 związany	 jest	
z	 rozwojem	 nowych	 naczyń	 krwionośnych,	 umożliwiających	
dostarczenie	niezbędnych	 składników	odżywczych,	 czynników	
wzrostu	 i	 tlenu.	W	chorobach	nowotworowych	nowe	naczynia	
włosowate	mogą	 powstawać	 na	 drodze	 angiogenezy,	 ale	 także	
waskulogenezy.	Waskulogeneza	to	powstawanie	naczyń	de novo 
z	komórek	macierzystych	pochodzących	głównie	ze	szpiku	ko-
stnego	(ang. endothelial progenitor cells),	podczas	gdy	angioge-



























można	 wymienić:	 naczyniowo-śródbłonkowy	 czynnik	 wzrostu	
(ang. vascular endothelial growth factor	–	VEGF),	czynnik	wzro-
stu	fibroblastów	(ang. fibroblast growth factor	–	FGF),	czynnik	
Rycina 4. Drogi zaangażowania relaksyny 2 w proces nowotworzenia.
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martwicy	nowotworu	alfa	(ang. tumor necrosis factor-α	-	TNF-α)	
transformujący	czynnik	wzrostu	beta	(ang. transforming growth 
factor-ß	–	TGF-ß)	czy	czynnik	wzrostu	pochodzenia	płytkowego	




hipoksję	(ang. hypoxia inducible factor-1	–	HIF1)	[29,	43,	44].	
Obecnie	wiadomo,	że	relaksyna	2	wzmaga	ekspresję	VEGF	
w	komórkach	nabłonkowych	endometrium	oraz	VEGF	i	bFGF	





Najprawdopodobniej	 ogólnoustrojowy	 jak	 i	 tkankowy	 po-
ziom	relaksyny	2	wpływa	na	 formowanie	się	naczyń	krwiono-
śnych	 poprzez	VEGF	 i	 NO	 [5,	 12].	 Obecnie	 brak	 jest	 jednak	
badań	bezpośrednio	potwierdzających	wpływ	 tego	polipeptydu	








Istnieją	 także	 przesłanki	 o	 możliwości	 wykorzystania	
relaksyny	2	czy	receptora	LGR7,	jako	markerów	przerzutowania.	
Intensywne	 badania	 w	 tym	 zakresie	 nadal	 trwają.	 Miejmy	
nadzieję,	 że	 w	 niedługim	 czasie	 pojawią	 się	 także	 prace,	
potwierdzające	powyższe	hipotezy	na	podstawie	badań	 in vivo 
oraz	klinicznych.	
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